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によるリドカイン硬膜外麻酔増強作用）
【日的】　ぶLは、古来より東洋医学において、痛みを和らげる目的で使用されてきたも
のである。．デオキシアコニチン、アコニチン、メサコニチンなど多くのアルカロイドがぶ
Lより抽出されている。ぶしの柾1＝1投与で鎮痛効果が得られることや、ぶLから得られる
アルカロイドの多くに抗侵害作用が認められることが知られている。その中でデオキシアー
コニチンは他のアルカロイドと比べ不盤脈や呼吸抑制と心、った轟性が少ないとされている。
ところで、モルヒネは、少量硬膜外投与をおこなうことにより火丑全身投与に見られる制
作用を減じ良い喋痛効果が得られている。ヂオキシアコニチンも脚菓外投与によって同様
の現象が見られる可惰性がある。本来晩の闇的は、リドカイン硬膜外麻酔において、デオ
キシアコニチンを添加することでどのような影響が見られ草かを嗣べることにある。・
【方嘩】架駅には5羽の－うさぎ‘．（Ja料nWhiter曲b粗岨・約4kg）を用いた。吸入麻
酔薬であ‘るセボフルレン3～5％および酸索を用いて、マス歩による全身麻酔を行い、さ
らに1％メビバカイ・ンにて周所麻酔を施行した上で腰部硬膜外腔にカテーテルを挿入した。
全身麻酔から全党醒後、以下の3嘩顆の薬剤を・うさぎの硬膜外腔に順次投卑した。最初に
2％リドカイン1．5ml（グループA）、次に150帽デオキシアゴゴチンを添加した2％リド
カイン1．5lnl（グループ餌、8番削こノルビナルト「ルブイミン前投卑後に1．50帽デオキ
レアコニチンを添加した2％リドカイン1．5ml（グループC）朗刑其外腔に投卑した。．それ
ぞれの実験におレ正は、・すくなくと・も錮制間以上の間隔をあけて施行した。・尾の感覚消失、
体位保持不能、後足麻蹄について、その発現目刺Ⅲと持続時間を馳定した。また、自動血圧
計を用いて薬物投与後の血圧をモニターした。
【結果】　効果発現時間については3つのグループで差は見られなかった。持続時間に関
しては、以下の通りであった。グループAで駄感覚消失時間は27．0超．7分、体位保持不
能1時間はココ劇且7分1後足麻痺時欄は21．0土軋2分であった。グループBでは、デオキシア
さ．
コニチンを添加す・ることにより、感覚消失噛間で80％、体位保持不脚奇問で50％、後
足廊坤l柵で60％、それぞれグループAに比較して延長した。グル⊥プCで臥ザルー
プBで見られた現象がノルビナルトールフイミン前投与により部分的に措抗された。血圧
は、全てのグループで硬膜外麻酔にともない低下したが、各グループ間では10分後、30
分後を除いて有意な差は認めなかった。
（備考上し・論文内容栗削ま、‘研究の巨爛小舟法欄果→替察欄諭の順に記載し、
2千字種虞でタイプ等で印軍すること。1
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（統　紙）
【考療1従来甲報骨では、うさぎの硬膜外麻酔モデルは一回注入牡で行われていた。こ
れとは典なり、著者らは、硬膜外腔にカテーテルを挿入し、これによって薬液の注入を同
じ部位で同じスピードで再三入することが可能となった。
ぶLから得られるアルカロイドには、強い掛市作用が報告されているものがある。例え
ばメサコニチンは、ラットにおいて経口投与でも強い鎮痛作用が認められている。デオキ
シア芋ニチンにも同様に腹腔内投皐で鎮痛作用が認められることが知られている。しかし
全身大患投与により血中浪度が上昇すると、不整脈や呼吸抑制といった敵性甲危険性が大
きくなる。すでに臨床応用されているモルヒネは、少丑の硬膜外投与により良好な鎮痛効
果が得られている。また、クロニジンも周所麻酔薬に添加することで硬膜外麻酔作用が増
強することが報告されている。
今回の著者らの結果から、ヂオキシアコニチンをリドカインに添加することで硬膜外麻
酔作用が増強されることが示された。リドカインの繰り越し投皐による影響が検討される
べきであるが、グループCで部分的にではあるが枠組時間が措抗されていることから、作
1
用時間延長の主たる要因はデオキシアコニチンと思われる。血圧についてもグループ間に
ほとんど有意差が認められなかったことより、鎮痛作用への膳轡は無かったものと思われ
る。
ぷしの抗侵害作用のメカニズムについてはいまだ不明の点が多い。枠組的脱分極による
ものと局所麻酔薬様の作用によるものという2つのメカニズムを示唆した報せがある。今
回の若者らの研究結果で臥ヂオキシアコニチンによって増強された捌膜外麻酔作用が、K
l
受容体アンタゴニストであるノルビナルトールフイミンによって部分的に括抗された。こ
の研究結果は、前述の2つのメカニズム以外にK受容体の関阜したメカニズムも存在する
こ．とを示唆した。0．11和姦らが報告したねずみを用いた実験においても、ぶしの抗侵害作用が
K受容体を介してい多ごとを示しており・、替者らの結果と刺宙しない。しかし、デオキシア
．tt
コニチンの脳への直接作用や血管収縮作用による硬膜外麻酔効果増強の可能性は否定でき
ない。
【結論】デオキシアコニチンはうさぎのリドカイン楓膜外麻酔効鼎を増強し、この効果
はK受容体が部分的に関与していると考えられる。
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学位論文審査の結果の要旨
岸田泰男
本研究は、兎硬膜外麻酔モデルの作成と、deo耳yacOnitine（東洋医学において鎮痛剤とし
て用いられる附子から抽出されたアルカロイドの一つ）が硬膜外リドカイン麻酔効果を延
長させ畠ことを確認し、その効果発鄭こおいて紀オピオイド受容体が関与することを示唆
′
したものである。
全身麻酔下に兎硬膜外腔にカテーテルを挿入し、より安定した薬剤の硬膜外腔投与を可
能とした。Deo野aCOni血eをリドカインに・添加することで、硬膜外麻酔作用（知覚麻痺、
体位保持不能、下肢麻痺）の持続時間が延長することが痙認された。また、この延長効果
は、鑑オピオイド受容体桔抗薬norbind地坪himi鹿の前処置によって軽減することも明ら
かにした。
以上の結果は、漢方薬から得られるアルカロイドの研究分野に新しい知見を与えたもの
であり、これらアルカロイドを麻酔学領域において応用しうる可能性を見出したものと考
えられる。
したがって、本論文由博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成15年8月27日実施の論文内容とそれに関連した試問
を受け、合格と罷められたものである。
（平成／5年，月／日）
